Cysticka tibroza
(CF)

Mukoviscidoza

Veronika Porostla, F16126



Klasifikace: dédicné onemocnéni
Dedicnost: autozomdalné recesivni

Incidence: u jednoho z 2000 — 2500 zivé narozenych
deti bilého plemene

v CR: 40-50 détiroc€né (nyni cca 500)
Lokalizace genu: mutace genu CFIR(cysfic fibrosis
fransmembrane conductance regulator), dlouhé
rameénko 7. chromozému (7931.2)

Protein a lokalizace: chloridovy kandl, apikalni
membrdna epitelidinich bunék, postizeny jsou
zejména dychaci cesty, plice, pankreas, strevo,
jatra, muzsky pohlavni trakt

Novorozenecky screening: zvysend hladina IRT
(imunoreaktivni trypsinogen), detekce CFTR mutaci,
pri pozitivnim ndlezu nasleduje provedeni potniho
testu (koncentrace chloridu nad 60 mmol/l)



Symptomy: nastup kolem 6. mésice veku

- nedostatecna funkce zevni sekrece pankreatu: ridka,
mastnd, pdchnouci stolice; mekoniovy ileus

- porucha hlenotvorby v dychacich cestach:
dlouhodoby kasel, respiracni infekty, sinusitidy

- dalsr

vyrazné slany pot, hepatopatie, pankreatitidy

PrUbéh onemocnéni bez lécby: casté respiracni
infekce, postupnad ztrata funkeni plicni tkané se selhdnim
dychadni, neprospivani, podvyziva, rozvoj cirhdzy jater,
diabetu, osteopordzy

Lécba: péce o dobrou prichodnost dychacich cest —
inhalace mukolytik; péce o dobry stav vyzivy: substituce
pankreatickych enzymu, vysoko kalorickd

strava, suplementace vitaminuU rozpustnych v tucich @
suplementace NaCl; konfrola infekce: antibiotika,
davkovani v horni hranici davkovaciho rozmezi



Pr0béh onemocnéni s Iéébou a klinicka

prognéza: Onemocnéni je v soucasné dobé IéCitelné, avSak
nevylécitelné a zustavd zatim stdle progresivnim
onemocnénim. Vcasné zahdjend léCba (do 2 mésicu véku)
vyznamneé prispéje ke zlepseni klinického prubéhu, kvality a
délky zivota. Cilem IECby je odddleni rozvoje komplikaci a
udrzeni co nejlepsiho stavu funkce plic a dobréeho stavu
vyzivy. Stredni vek prerziti je v soucasne dobé ve vyspélych
statech 32 let.

CFIR:

- ABC fransportér zavisly na ATP

- 5 domeén:

2 fransmembrdnove,

2 nukleotid-binding domény (NBD),
regulacni doména

Ivacaftor (Kalydeco) rychle obnovuje funkci CFIR proteinu @

snizuje koncentrace chloridu v potu -
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rMutant CFTR Channel

does not move chloride ions,
° o causing sticky mucus to build
up on the outside of the cell
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Nepostizeny Nepostizeny
pfenasec g 9 pfenased

Delta F508 mutation

Normal sequence

DNA 5 ... AAT ATC ATC TTTGGT GIT ... 3
Protein Asn Ile Tle Phe Gly Val
Position 505 506 507 508 509 510

Mutated DNA
DNA 5 ... AAT ATCAT- --TGGTGIT ... 3
Protein Asn Ile Tle - Gly Val

Position 505 506 507 508 509 510

Nepostizeny Nepostizeny Postizeny
Sance 1:4 pfenasec Sance 1:4
Sance 2 : 4

Mutace delta F508
- nejcastéjsi alela (70% CF)
- delece ffi nukleotidu -> delece aminokyseliny

fenylalanin (F)

12 dalsSich mutaci s frekvenci cca 15% (celkem 1967
mutaci)



